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【背景｝自己免疫性多腺性内分泌不全症・カンジダ症・外肺葉性ジストロフィー（autoimmune

polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy; APECED）は自己免疫調節（autoimmuneregulator; 

AIRE）遺伝子の変異により、臓器特異的自己免疫疾患と皮膚粘膜カンジダ症を主徴と

する疾患である。 AIREは構造から転写因子であることが推定されており、胸腺上皮お

よびリンパ節に認められることから中枢および末梢の免疫応答制御に重要な役割を果

たすことが推測されている。興味深いことに、 AIRE遺伝子変異を欠くにもかかわらず、

APECEDの臨床像を呈する患者がいることが報告されている。さらに皮膚粘膜カンジ

ダ症は末梢免疫におけるAIRE遺伝子の発現異常が関連している可能性がある。そこで、

我々はヒト末梢血における AIRE遺伝子の発現制御機構として、 microRNAによるAIRE

遺伝子の翻訳制御に着目し、検討を行った。

［方法・結果1
I. IL-2刺激活性化CD4+T (IL-2T）細胞において、 AIRE遺伝子と AIRE蛋白の発現に事

離が認められた。

我々はヒト末梢血において、 AIRE遺伝子がB細胞、 CD4+T細胞に発現が認められるこ

と、また、 EBvirus-transformed B (EB V-B）細胞、 IL-2T細胞に発現が認められることを

報告した。そこで、EBV-B細胞と IL-2T細胞においてAIRE遺伝子発現をRT-PCRにより、

AIRE蛋白表出を免疫蛍光染色により検討した。その結果、 EBV-B細胞においてはAIRE

遺伝子、 AIRE蛋白両方の発現が認められた。一方、 IL-2T細胞においてはAIRE遺伝子

が強く発現しているにもかかわらず、弱いAIRE蛋白の表出が認められた（Fig.I）。

EBV-8 IL・2T

EBV-8 IL-2T 

AIRE AIRE 

Fig. I. IL-2T細胞における AIRE遺伝子と AIRE蛋白の事離



2. AIRE遺伝子と作用する microRNAの探索。

IL-2T細胞において、 AIRE遺伝子発現と AIRE蛋白表出に ;jjE離が認められた原因として

microRNAによる翻訳阻害の可能性を考え、検討した。 MicroRNAマイクロアレイを用

いてIL-2T細胞をEBV-B細胞と比較し、 AIRE遺伝子翻訳制御に関わる microRNAの検討

を行った。その結果、 26個のmicroRNAが候補として挙げられた。 26の候補microRNA

のうち、 miRBase ( microRNA database）解析により hsa-miR・220b ( miR・220b）のみが

AIRE遺伝子の3’非翻訳領域とベアリングする可能性を見出した（Fig.2) 

3. MiR・220bにより、 AIRE遺伝子は翻訳抑制される。

AIRE 3'UTR S‘－ AAAUUAGCUGGGUGUGGUGGUGG -3. 
I II II I I 

Hsa・miR・220b 3、恒 UUCACAGUCUGUGCCACCACC-5‘ 

Fig. 2. AIRE遺伝子の3’非翻訳領域と miR・220bとの推定結合部位

AIRE遺伝子の翻訳が、 miR聞220bにより制御されるかどうかを検証するために、翻訳領

域のみを有する AIRE遺伝子を293T細胞に導入した細胞、3’非翻訳領域を含むAIRE遺伝

子を293T細胞に導入した細胞を樹立した。樹立した細胞にmiR・220b発現vectorを導入

し、 AIRE蛋白の発現変化をwesternblotting により検討した。その結果、翻訳領域のみ

を有する AIRE遺伝子を導入した細胞においては、 AIRE蛋白の発現変化は認められな

かったが、 3’非翻訳領域を含むAIRE遺伝子を導入した細胞においてはAIRE蛋白の著し

い発現低下が認められた。さらに、 anti-miR-220bの導入により減少していたAIRE蛋白の発現増

加を確認した。一方、 miR-220bとの推定結合部位に変異を挿入したAIRE遺伝子を導入した細胞にお

いては、 AIRE蛋白の発現減少を認めなかった。 (Fig. 3）。
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Fig. 3 MiR・220bによる AIRE遺伝子の翻訳抑制
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AIRE-ORF: AIRE遺伝子の openreading flamのみを導入した 293T細胞

AIRE-3’UTR: 3’UTRを含む AIRE遺伝子を導入した 293T細胞

AIRE-3 'UTR mut: miR・220bとの結合部位に変異を入れたAIRE遺伝子を導入した293T細胞

pCMV・MIR:control vector 

pCMV幽220b:miR・220b過剰発現vector

【結論］ MiR同220bがAIRE遺伝子の3’UTR領域に作用することで、 AIRE遺伝子の翻訳を

抑制することが示唆された。このことから、 AIRE遺伝子変異と同様にmicroRNAによ

るAIRE遺伝子の翻訳制御が臓器特異的自己免疫疾患、およびカンジダ症に関わる

AIRE遺伝子の機能消失の原因となりうる。


